NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U
BEOGRADU

Naucno vece Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu je na svojoj sednici
odrzanoj 14.07.2016. godine, broj 5940/6, odredilo komisiju za ocenu zavrSene

doktorske disertacije pod naslovom:

»Istrazivanje kognitivnog funkcionisanja i psihosocijalnih aspekata kod dece i
adolescenata obolelih od multiple skleroze*
kandidata mr sci. med. dr Slavice Ostoji¢ zaposlene u Institutu za zdravstvenu zastitu
majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢“. Mentor ove doktorske disertacije je Prof. dr
Jasna Janci¢, profesor na katedri neurologije Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu.

Za Clanove komisije su imenovani:

1. Prof. Dr Jelena Drulovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, neuropsihijatar u Klinici za neurologiju Klinickog Centra Srbije u
Beogradu

2. Prof. Dr Vedrana Mili¢ RasSic, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, neuropsihijatar u Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu u
Beogradu

3. Dr Sci med. SaSa Radovanovi¢, Naucni savetnik u Institutu za medicinska istraZivanja
u Beogradu

Na osnovu detaljne analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu
zavrSene doktorske disertacije jednoglasno podnosi Naucnom vecu Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu sledeci

1ZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci. med. dr Slavice Ostoji¢ ,,Istrazivanje kognitivnog
funkcionisanja i psihosocijalnih aspekata kod dece i adolescenata obolelih od
multiple skleroze* napisana je na 139 strana i obuhvata sedam poglavlja: uvod, ciljevi

istrazivanja, materijal i metod istrazivanja, rezultati, diskusija, zakljucci i literatura.



Tekst disertacije je ilustrovan sa 7 slika, jednom shemom, 1 grafikonom i 37 tabela. U
poslednjem poglavlju navedeno je 258 referenci koje su koriscene pri izradi disertacije.
Disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke
o komisiji, spisak skracenica koris¢enih u tekstu i priloge sa koris¢enim upitnicima i
skalama za procenu neuroloskog deficita ispitanika.

U uvodu je napisan istorijat multiple skleroze (MS), navedeni su epidemioloski
podaci o incidenciji i prevalenciji bolesti kako u opstoj populaciji, tako i kod dece i
adolescenata. Multipla skleroza se smatra retkom bole$¢u kod pedijatrijskih bolesnika.
Prikazana je etiologija multiple skleroze kao multifaktorijalne bolesti, sa dosadasnjim
saznanjima o doprinosu pojedinih genetskih Cinioca i faktora iz spoljasSnje sredine u
njenom nastanku kod obolelih osoba. PojasSnjeni su imunopatogenetski mehanizmi u
nastanku bolesti i eksperimentalni modeli, kliniCka slika i kliniCki oblici bolesti prema
njenom toku. Istaknute su specificnosti u osnovnim obelezjima klinickog toka bolesti
kod pedijatrijskih bolesnika u odnosu na odrasle bolesnike. Na koncizan nacin dati su
osnovni dijagnostiCki kriterijumi za dijagnozu pedijatrijske MS prema nanovijim
kriterijumima Kruppove i saradnika iz 2013. godine, kao i koje bolesti je neophodno
razmatrati u deferncijalnoj dijagnozi obolelih. Posebno su razmatrane druge ceSce
demijelinacione bolesti centralnog nervnog sistema (CNS) kod dece i adolescenata, kao
i neophodni kriterijumi za dijagnozu MS u prvom ataku bolesti. Detaljno je napisan
terapijski pristup u leCenju obolelih u relapsima bolesti i 0 moguénostima primene
imunomodulatorne terapije koja modifikuje prirodni tok bolesti kod pedijatrijskih
bolesnika. Prikazano je prisustvo oseCaja hronicnog umora, simptoma depresije i
anksioznosti i njihov uticaj na kvalitet zivota obolelih. Izneti su i podaci iz literature o
uticaju osecaja umora, fiziCke iscrpljenosti, gubitka energije na kognitivno funkcionisanje
kod pedijatrijskih bolesnika sa dijagnozom MS. Takode je prikazan detaljan osvrt na
dosadaSnja saznanja vezana za kvalitet Zivota povezan sa zdravljem kod dece i adolescenata
saMS.

Ciljevi rada su precizno definisani i obuhvataju odredivanje ucCestalosti i
distribucije osnovnih demografskih i klinickih parametara kod dece i adolescenata sa MS,
utvrdivanje kognitivnog profila (globalno kognitivno funkcionisanje), procenu psihickog
statusa i osecCaja hroni¢nog umora kod dece sa multiplom sklerozom, procenu kvaliteta Zivota
ispitanika. Takode, utvrdena je medusobna povezanost kognitivnih funkcija, psihickog
statusa, umora i kvaliteta Zivota bolesnika, kao i njihova korelacija sa klinickim i
demografskim karakteristikama bolesti.



U poglavlju materijal i metod istrazivanja jasno je definisano vreme, mesto i tip
istrazivanja, kao i izbor ispitanika, a zatim je detaljno prikazana metodologija rada,
metod prikupljanja i statistiCke obrade podataka. U ovom istraZzivanju koriséeni su sledeci
izvori podataka: medicinska dokumentacija, neuroloSki pregled i upitnici. 1z medicinske
dokumentacije izdvojeni su demografski podaci i podaci o klinckim karakteristikama bolesti.
Strukturisani  upitnik je primenjen za prikupljanje demografskih podataka i Klinickih
parametara, koji je razvijen za ovo istrazivanje. Za procenu tezine neuroloskog deficita
koriS¢ena je ProSirena skala funkcionalne onesposobljenosti (engl. Kurtzke Expanded
Disability Satus Scale, EDSS). Revidirana skala za merenje inteligencije dece — REVIK je
primenjena za procenu globalnog kognitivnog funkcionisanja. Revidirana skala za
anksioznost i depresiju dece (Revised Children’s Anxiety and Depression Scale - RCADYS) je
koriscena da bi se procenili anksiozni i depresivni simptomi. RCADS upitnik ima verziju za
samoprocenu i procenu roditelja/staratelja. Umor je procenjivan upitnikom Funkcionalna
procena terapije hronicne bolesti u pedijatriji — Umor (Pediatric - Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Fatigue - PedsFACIT-F). (217). PedsFACIT-F je upitnik za
samoprocenu simptoma koji su povezani sa ose€ajem umora. Kvalitet Zivota procenjivan je
upitnikom KIDSCREEN-52 za procenu kvaliteta Zivota kod dece i adolescenata, primenom
verzijazadecu i roditelje/staratelje deteta. Svi pacijenti su licno kontaktirani za potrebe ovog
istrazivanja. Nakon dobijanja saglasnosti i pristanka da ucCestvuju, setovi upitnika su dati
ispitanicima. Posebno je postojao set upitnika za dete — samo-procena (koji je sadrzao
PedsFACIT-F, RCADS, KIDSCREEN-52 upitnik) i za roditelje/staratelje (tj. RCADS i
KIDSCREEN -52 upitnik). Upitnici su prilagodeni za srpsko govorno podrucje.

Istrazivanje je odobreno od strane EtiCkog Komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Istrazivanje je u potpunosti sprovedeno prema svim principima
Helsinske deklaracije koji se odnose na eticnost u istrazivanju (The Code of Ethics of the
World Medical Association - Declaration of Helsinki). Za sve ispitanike koji su ukljuceni u
istazivanje obezbedena je pismena saglasnost

U poglavlju rezultati su sistematicno i detaljno dokumentovani svi dobijeni
rezultati istraZzivanja, Sto je i prikazano u 28 tabela. Prvo su analizirani demografski
podaci i klinicke karaktersitike bolesti. Prikazan je neuroloski deficit obolelih procenjen
primenom EDSS skora, procena globalnog kognitivhog funkcionisanja ispitanika, a
zatim rezultati primenjenih upitnika za procenu osecaja hroni¢nog umora, anksioznih i
depresivnih simtoma i kvaliteta Zivota. Analiziran je stepen slaganja podataka dobijenih

od roditelja i dece. Sprovedeno je utvrdivanje povezanosti demografskih i klinickih



karakteristika ispitanika, ose¢aja hroni¢nog umora, anksioznih i depresivnih simptoma
sa pojedinim domenima kvaliteta Zivota.

Diskusija je napisana pregledno i jasno, a rezultati su detaljno i Kkriticki
analizirani i uporedivani sa najnovijim saznanjima u ovoj oblasti, uz prikaz relevantnih
podataka drugih istraZivanja sa uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske
disertacije.

Na osnovu rezultata istrazivanja, u poglavlju zakljucci su izlozeni u skladu sa
ciljevima istrazivanja iz kojih se vidi da su ostvareni postavljeni ciljevi ispitivanja.

Poglavlje literatura sadrzi 258 referenci, medu kojima su adekvatno zastupljene

najnovije reference u ovoj oblasti.

B. Kratak opis postignutih rezultata

IstraZzivanje je sprovedeno u periodu 1.02.2015. godine do 1.11.2015. godine kao
studija preseka. Ispitanici u ovom istrazivanju su bila decai adolescenti koji imaju dijagnozu
multiple skleroze (MS). Ispitanici su konsekutivno ukljuCivani u dve pedijatrijske ustanove, u
Klinici za neurologiju i psihijatriju za decu i omladinu i u Institutu za zdravstvenu zaStitu
majke i deteta Srbije ,,Dr Vukan Cupi¢*. U studiji su obradeni klini¢ki podaci za 26 bolesnika
uzrasta od 14 do 18 godina, a upitnike o umoru, anksioznim i depresivnim poremecajima
(RCADS) i kvalitetu zivota popunio je 21 bolesnik i po jedan od roditelja svakog bolesnika.
Ostalih 5 bolesnika nisu prihvatili uces¢e u studiji.

U grupi od 26 adolescenta prosecnog uzrasta 17,12 godina, najmladi ispitanik je imao
14, a najstariji 18 godina. Odnos zenskog prema muskom polu bio je 1,6:1. ProseCan uzrast
na pocCetku bolesti iznosio je 13,5 godina, a kretao se u opsegu od 8 do 17,5 godina. Dva
bolesnika su bila sa pocetkom bolesti u uzrastu do 10 godina, Cetiri bolesnika uzrasta od 10,1
do 12,9 godinai 20 bolesnika uzrasta od 13 do 18 godina. U prve dve grupe bolesnika (<10
godinai 10,1-12,9 godina), odnos zenskog i muskog pola je bio podjednak (1:1). U grupi sa
poCetkom bolesti u periodu adolescencije taj odnos je bio 3:1.

Od pocetka bolesti do momenta studije preseka, tj duZina trajanja bolesti ispitanika
iznosilaje u proseku 3,2 godine (<1 godine do 10 godina). Najveci vremenski razmak izmedu
prva dva ataka bolesti bio je kod dece uzrasta ispod 12 godina, od 3 do 5,8 godina. U ovoj
grupi ispitanika protekao je najduzi vremenski period do postavljanja dijagnoze MS.

Prosecna vrednost godisnjeg relapsnog indeksa u studiji je iznosila 2,2. Svi ispitanici u studiji



su imali relapsno-remitentni tok bolesti. Niko nije imao primarno-progresivni oblik MS, niti
sekundarno-progresivnu formu bolesti.

Ishod bolesti je procenjivan primenom Kurtckeove ProSirene skale funkcionalne
onesposobljenosti (EDSS) u vreme sprovodenja studije preseka. Ispitanici su imali EDSS
skor u rasponu od 0 do 3,5, sa prosecnom vrednoScu 1,67 + 0,86 i medijanom 1,5, Sto govori
da su imali uredan klinicki nalaz ili blagi neuroloski deficit. U poredenju sa nacionalnim
podacima za zdrave adolescente, skorovi procene fizickog funkcionisanja su bili znaCajno
nizi kod adolescenata sa MS, prema podacima dobijenim kako od samih ispitanika, tako i od
njihovih roditelja.

Rezultati ukazuju da je prosecna vrednost ukupnog IQ adolescenata sa MS bliza
donjoj granici proseka. Od ukupnog broja 5 (26,3%) je imao 1Qt u rasponu 80-89 nisko
proseCan, dok niko od ispitanika nije imao 1Q u nivou mentalne retardacije. Generalno
gledano, prosecna vrednost verbalnog IQ je visa od prosecne vrednosti manipulativnog 1Q.

Znacajni anksiozni simptomi bili su prisutni kod 3 (14,3%), a depresivni kod 4 (19%)
adolescenta. Prema podacima iz medicinske dokumentacije 4 (15,4%) ispitanikaimali su bar
jednu depresivnu epizodu u odredenom periodu trgjanja bolesti. Uzrast u kome su se javili
prvi simptomi bolesti, vreme od prvih simptoma do postavljanja dijagnoze, duZina trajanja
bolesti i EDSS skor bili suu znacajnoj korelaciji saskorom RCADS Anksioznost.

Uzrast na pocCetku bolesti je bio u znaCajnoj korelaciji sa socijalnim domenima
kvaliteta zivota i funkcionisanjem u Skoli. Stepen neurolosSkog deficita je bio u negativnoj
korelaciji sa domenima samo-procene, Skolskog funkcionisanja i socijalne prihvacenosti.
Umor je bio u signifikantnoj korelaciji sa fizickim i psiholoskim domenima kvaliteta Zivota.

Ovo istrazivanje je pokazalo da fizicki domeni kvaliteta Zivota adolescenata saM S su u
najvec¢oj meri ugrozZeni, dok su funkcionisanje i blagostanje u drugim domenima uglavnom
oCuvani. Stepen tezine bolesti, njeno trajanje i oseaj umora, sa povecanjem anksioznih i
depresivnih simptoma, znacajno negativno utiCu na kvalitet Zivota dece i adolescenata sa MS

na nasem podneblju.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima iz literature
Rezultati disertacije mr sci. med. dr Slavice Ostoji¢ su u diskusiji detaljno i
kritiCki uporedivani sa podacima iz literature i ukazuju da stepen fiziCke
onesposobljenosti, odnosno neuroloskog deficita, duZina trajanja bolesti i oseCaj umora, sa

povecanjem anksioznih i depresivnih simptoma, znacajno negativno uticu na kvalitet Zivota



dece i adolescenata sa M S. Kvalitet Zivota podrazumeva subjektivni doZivljaj pojedinca svoje
bolesti i njen uticaj na kvalitet njegovog svakodnevnog funkcionisanja u drustvu. Nije
dovoljno samo proceniti stepen fiziCke onesposobljenosti bolesnika zbog postojanja hronicne
bolesti, ve¢ je merenje kvaliteta Zivota veoma vazno u kompletnom sagledavanju i le€enju
bolesnika. Postoje brojne studije koje su ispitivale kvalitet Zivota adultnih bolesnika sa MS
kako u svetu tako i u Srbiji. Istrazivanje kvaliteta Zivota i psihosocijalnih aspekata multiple
skleroze kod pedijatrijskih bolesnika je po prvi put sprovedeno u Srbiji u ovoj studiji.

Nasuprot istrazivanjima kod odraslih bolesnika, u pedijatrijskoj populaciji obolelih sa
MS sprovedeno je svega Cetiri studije.

MacAllister i saradnici su medu prvima ispitivali umor i kvalitet Zivota kod 51
ispitanika sa MS uzrasta ispod 17 godina, koristeCi upitnike PedsQL za prcenu umora
(PedsQL Multidimensional Fatigue Scale za procenu umora) i kvaliteta Zivota (PedsQL
Quality of Life Scale). Paraelno su ispitivana deca i roditelji. Stepen umora i skor kvaliteta
Zivota su korelirani sa klinickim parametrima bolesti i sa zdravom kontrolom ispitanika. U
poredenju sa zdravim ispitanicima, grupa dece i adolescenata sa MS je pokazala znaCajne
probleme u pogledu umora, spavanja, kognicije, akademskih postignu¢a i fizi¢kog
funkcionisanja. Takode, probleme umora, spavanja i kognitivnih funkcija roditelji su
prikazali u veéem stepenu nego Sto su to pokazala njihova deca. Interesantno je da umor
prikazan od strane bolesnika nije bio u korelaciji sa stepenom neruloskog deficita, dok su
roditelji prikazali da je umor bio u znaCajnom stepenu korelacije sa neuroloskim deficitom.
Prema tome, moguce je da roditelji intrerpretiraju fiziCku onesposobljenost dece kao umor.

NaSa studija je pokazala da Sto su izraZeniji anksiozni i depresivni simptomi, to je i
osec€aj umora izrazeniji, naroCito u slucaju znacajnih depresivnih simptoma, Sto je u skladu sa
podacima iz literature. U poredenju sa nacionalnim podacima za zdrave adolescente u Srbiji,
skorovi procene fizickog funkcionisanja su bili znacajno nizi kod adolescenata sa MS, prema
podacima dobijenim kako od samih ispitanika, tako i od njihovih roditelja. Fizicki domeni
kvaliteta Zivota su u najve¢oj meri ugroZeni, dok su funkcionisanje i blagostanje u drugim
domenima uglavnom ocuvani. Umor je bio u signifikantnoj korelaciji sa fizickim i
psiholoskim domenima kvaliteta Zivota.

Nedavna ispitivanje kvaliteta Zivota bazirano takode na PedsQL u Italiji, pokazalo je
visi kvalitet zivota kod pedijatrijskin bolesnika uzrasta ispod 18 godina u odnosu na
bolesnike sa juvenilnim pocetkom bolesti. U obe grupe ispitanika skor kvaliteta nije bio

povezan sa kognitivnim deficitom, koji je postojao u razlic¢itom stepenu kod 61% ispitanika.



Rezultati naSe studije ukazuju da je prosecna vrednost ukupnog 1Q adolescenata sa
MS bliza donjoj granici proseka. Generalno gledano, prose¢na vrednost verbalnog 1Q (IQv)
je visa od proseCne vrednosti manipulativnog 1Q (IQm). Ranije studije su ukazale da
diskrepanca u 1Q skorovima na Stetu IQm veca kod dece sa neuroloskim bolestima.

Spoznaja teSkoca sa kojima se oboleli susreCu u Zivotu, razlike u percepciji bolesti
izmedu obolelih, porodice i medicinskog osoblja omogucavaju da se sagledaju osnovne
teSkoCe ovih bolesnika, kako bi se poboljSao kvalitet leCenja i pruzila odgovarajuca
psihosocijalna pomo¢ svakom pojedincu na adekvatan nacin, Sto je i bio cilj sprovedene
studije kod pedijatrijskih bolesnika u Srhiji.

D. Objavljeni rezultati koji Cine deo disertacije

O naucnom kvalitetu ove doktorske disertacije govori i rad u publikaciji u
vrhunskom medunarodnom casopisu (kategorije M23):

1. Ostgjic S, Stevanovic D, Jancic J. Quality of life and its correlates in adolescent

multiple sclerosis. (rad je prihvacen za publikovanje dana u

Casopisu Multiple sclerosis and related disorders - impakt faktor 1,16).

E. ZakljuCak (obrazloZzenje nau¢nog doprinosa disertacije)

Rezultati doktorske disertacije ,,Istrazivanje kognitivnog funkcionisanja i
psihosocijalnih aspekata kod dece i adolescenata obolelih od multiple skleroze* mr
sci. med. dr Slavice Ostoji¢ u potpunosti odgovaraju postavljenim ciljevima rada koji su
u skladu sa savremenim trendovima istrazivanja u oblasti demijelinacionih bolesti u
pedijatriji 1 predstavljaju originalni nau¢ni doprinos koji se pre svega odnosi na
kognitivno funkcionisanje i kvalitet Zivota dece i aodlescenata obolelih od MS u nasoj
zemlji, kao i analizu njihove povezanosti sa demografskim i klinickim karaktersitikama
bolesti. Korelacije pomenutih parametara su vazne za procenu uticaja medikamentne terapije
i merarehabilitacije na prirodni tok bolesti, kao i u predikciji ishoda bolesti.

Ova doktorska disertacija je zasnovana na relevantnoj ideji i uradena prema svim
principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su bili precizno definisani, naucCni pristup je
bio pazljivo izabran, a metodologija rada je bila savremena. Rezultati su originalni,
prikazani su pregledno i sistemati¢no, jasno diskutovani, a iz njih su izvedeni
odgovarajuci zakljucci koji daju znaCajan doprinos naucnoj oblasti multiple skleroze

kod dece i adolescenata.



O nauc¢nom doprinosu doktorske disertacije govori i rad koji je publikovan u
vrhunskom medunarodnom Casopisu u kojem je kandidat prvi autor.

Na osnovu svega navedenog, komisija jednoglasno zakljuCuje da po svom sadrzaju
i formi disertacija ,,Istrazivanje kognitivhog funkcionisanja i psihosocijalnih
aspekata kod dece i adolescenata obolelih od multiple skleroze* ispunjava sve
kriterijume dobro napisanog doktorskog rada i predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju mr sci. med. dr
Slavice Ostoji¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora

medicinskih nauka.

U Beogradu, 30.07.2016. godine
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